Local estrogen therapy – clinical implications – 2012 update by Rechberger, Tomasz et al.
772
P R A C E  P O G L Ñ D O W E     
  g in eko l og ia
    
©  P o l s k i e  T o w a r z y s t w o  G i n e k o l o g i c z n e Nr 10/2012
Ginekol Pol. 2012, 83, 772-777 
Lokalna terapia estrogenowa 
– implikacje kliniczne – 2012 update
   
Local estrogen therapy – clinical implications – 2012 update  
Kokot-Kierepa	Marta1, Bartuzi Aleksandra2,	Kulik-Rechberger	Beata3,	Rechberger	Tomasz2
1 Novo Nordisk Health Care AG, Swizerland
2 II Katedra i Klinika Ginekologii Uniwersytetu Medycznego w Lublinie
3 Zakład Propedeutyki Pediatrii Uniwersytetu Medycznego w Lublinie
 Streszczenie
Przeciętna długość życia kobiet w krajach uprzemysłowionych wydłuża się i wynosi obecnie średnio 80 lat. Tak 
więc wiele kobiet spędzi ponad 1/3 swojego życia w okresie menopauzy. Zmniejszone wytwarzanie hormonów 
sterydowych u kobiet w okresie menopauzy stanowi istotny czynnik ryzyka rozwoju zmian zanikowych pochwy 
i sromu. Objawy zanikowego zapalenia pochwy negatywnie wpływają na jakość życia kobiety powodując szereg 
problemów o podłożu seksualnym, jak również przyczyniając się do wystąpienia bądź nasilenia dolegliwości 
w postaci nietrzymania moczu. 
W leczeniu tych zmian skutecznie wykorzystywane są miejscowe preparaty estrogenowe o różnej kompozycji, w 
tym skoniugowane estrogeny, kremy zawierające estradiol i estriol, pierścienie dopochwowe uwalniające estradiol 
czy też tabletki dopochwowe zawierające estradiol bądź estriol. Terapia taka może być bezpiecznie stosowana 
u kobiet po przebytym raku piersi, u których rozwinęły się objawy atrofii urogenitalnej. Należy pamiętać o tym, 
że regularne stosowanie dopochwowych lubrykantów prowadzi do złagodzenia objawów zanikowego zapalenia 
pochwy i może być zalecane pacjentkom, u których lokalna terapia estrogenowa jest przeciwskazana, jak również 
tym, które nie chcą stosować estrogenów miejscowo. Nowe opcje terapeutyczne w leczeniu atrofii urogenitalnej 
takie jak dehydroepiandrosteron (DHEA), testosteron czy też selektywne modulatory receptora estrogenowego są 
w fazie badań klinicznych, które ostatecznie rozstrzygną o ich przydatności w leczeniu tego schorzenia.  
 Słowa kluczowe: atrofia urogenitalna / miejscowa terapia estrogenowa / leczenie / 
 Summary
With increasing longevity in Poland, women can now expect to live around 40% of their lives after menopause, 
and there is a growing desire for older women to preserve their vitality, sexual function and quality of life. The 
most common urogenital symptoms associated with menopause are dryness, followed by irritation or itching, and 
discharge, with a substantial number of post-menopausal women also being affected by dysuria. These symptoms 
are the result of vaginal atrophy, which is in turn caused by reduced transudation through the vaginal epithelium and 
reduced cervical gland secretions resulting from post-menopausal estrogen depletion. 
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Menopauza	 jest	etapem	życia	kobiety,	w	którym	następuje	
trwały	zanik	miesiączkowania	będący	następstwem	stopniowego	
wygasania	 funkcji	 jajników	 [1].	Średni	wiek	menopauzy	 to	51	
































U	 podłoża	 wielu	 objawów	 pomenopauzalnych,	 spowodo-
wanych	 prawdopodobnie	 niedoborem	 estrogenów,	 leżą	 zmiany	
jakościowe	i	ilościowe	w	obrębie	tkanki	łącznej.	Uzależnione	są	
one	między	innymi	od	postępującej	degradacji	wiązań	pomiędzy	






pacjentki	 w	 okresie	 pomenopauzalnym	 dotyczą	 narządów	 po-





moczowo-płciowego	 w	 następstwie	 obniżającego	 się	 stężenia	
estrogenów	 jest	 utrata	wilgotności	 pochwy.	 Spowodowana	 jest	
ona	zmniejszoną	produkcją	śluzu	przez	gruczoły	błony	śluzowej	
pochwy	 i	 kanału	 szyjki	 macicy.	 Brak	 właściwego	 nawilżenia	
pochwy	 jest	 u	 aktywnych	 seksualnie	 kobiet	 główną	 przyczyną	
dyspareunii.	 Zaburzenia	 produkcji	 śluzu	 prowadzą	 również	 do	
wzrostu	pH	w	pochwie	 i	 	do	zaniku	fizjologicznej	flory	bakte-
ryjnej.	 Skutkuje	 to	 zwiększeniem	 podatności	 pochwy	 na	 stany	
zapalne,	najczęściej	spowodowane	migrującymi	ze	skóry	sromu	










Vaginal atrophy generally occurs 4–5 years after the last menstrual period and progressively increases in prevalence 
in the subsequent years. Importantly, vaginal atrophy is strongly associated with sexual dysfunction, and lower urina-
ry tract symptoms, such as frequency, urgency, nocturia and dysuria, as well as incontinence and recurrent infection 
are reported more frequently in the presence of vaginal atrophy. Those symptoms, apart from being bothersome for 
the patients also negatively impact their quality of life. Consequently, before irreversible changes occur, early detec-
tion and treatment of vaginal atrophy should be implemented. Estrogen therapy is the most commonly prescribed 
treatment. Estrogens restore the cytology, pH and vascularity of the vagina, resulting in symptom resolution for the 
majority of treated women. Because vaginal atrophy symptoms tend to occur later than vasomotor symptoms, many 
women do not necessarily require or wish to take systemic estrogen treatment if their symptoms are restricted to 
the urogenital tract. Vaginal estrogen products deliver estrogen locally to vaginal tissues with little or no systemic 
absorption and provide an effective alternative to systemic estrogen therapy for these women.  Various vaginal estro-
gen preparations such as conjugated equine estrogens, estradiol and estriol vaginal creams, a sustained-release 
intra-vaginal estradiol ring and a low-dose estradiol and estriol tablets are useful therapeutic options in the treatment 
of this condition. Moreover, a low dose treatment with a minimised systemic absorption rate may be considered in 
women with a history of breast cancer and associated severe vulvovaginal atrophy. It should be mentioned that va-
ginal lubricants once applied on a regular basis may also be effective in alleviating the symptoms of vaginal atrophy 
and should be offered to women wishing to avoid the use of local vaginal estrogen preparations and in cases where 
local estrogen therapy is contraindicated. Vaginal dehydroepiandrosterone (DHEA), vaginal testosterone, and tissue 
selective estrogen complexes are new, emerging therapies; however, more clinical studies are necessary to confirm 
their efficacy and safety in the treatment of postmenopausal vulvovaginal atrophy.
 Key words: urogenital atrophy / local estrogen treatment / treatment / 
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z	 towarzyszącymi	objawami	 atrofii	 urogenitalnej,	w	pełni	 uza-
sadnionym	postępowaniem	wydaje	 się	 być	 podawanie	 natural-
nego	 ludzkiego	 estradiolu.	 Jednakże	 istnieje	 grupa	kobiet,	 któ-
re	 pomimo	występowania	 objawów	nie	wymagają	 systemowej	
estrogenosubstytucji	 a	 jedynie	 leczenia	 miejscowego	 [10,	 22,	







Terapia	 lokalna	 niewątpliwie	 przynosi	 również	 pożądany	


































wynika	 z	większej	 niż	w	macicy	 czułości	 receptorów	 estroge-
nowych	 [36].	W	 badaniu	Notelovitza	 i	 wsp.	 stężenie	 estradio-
lu	 w	 surowicy	 kobiet	 (n=42)	 stosujących	 dopochwowo	 25µg	







mi	 z	 grupy	 inhibitorów	 aromatazy,	 odnotowano	wyższe	 stęże-
nie	 estradiolu	w	 surowicy	 krwi	 po	 14	 dniach	 podawania	 25µg	
17β-estradiolu	 (średnio	 72pmol/l;	 wartość	 przed	 rozpoczęciem	







macicy	 tabletki	 dopochwowe	 zawierające	 25µg	 17β-estradiolu	
powinny	być	umieszczane	w	1/3	dolnej	części	pochwy.	W	przy-
padku	głębokiej	aplikacji	tabletki,	w	okolice	sklepienia	pochwy,	
odnotowano	 (stosując	 ultrasonografię	 dopplerowską)	 zmiany	










peutyczne	 i	 chciały	 stosować	 leczenie	 przez	 długi	 czas.	Dugal	
i	 wsp.	 porównując	 terapię	 tabletkami	 dopochwowymi	 z	 estra-
diolem	(25μg	17β-estradiolu)	i	globulkami	zawierającymi	estriol	
(0,5mg)	wykazali,	że	pacjentki	w	większej	mierze	preferują	tab-
letki,	 ze	względu	na	 brak	wyciekania	 preparatu	 z	 pochwy.	 Już	
po	 2	 tygodniach	 leczenia	 100%	 pacjentek	 stosujących	 tabletki	
dopochwowe	 oceniło	 je	 jako	 higieniczną	 formę	 terapii	 (85%	









Jak	 dotąd	 nie	 dysponujemy	 wiarygodnymi	 danymi	 doty-
czącymi	 bezpieczeństwa	 długoterminowej	 miejscowej	 terapii	
estrogenami.	W	 trwającym	 24	 tygodnie	 badaniu	 Rioux	 i	 wsp.	
porównywano	dwa	systemy	terapeutyczne	stosowane	w	lokalnej	
estrogenoterapii:	skoniugowane	estrogeny	(CEE)	oraz	estradiol.	
W	 grupie	 kobiet	 stosujących	 CEE	 odnotowano	 wyższe	 stęże-
nia	 estradiolu	 oraz	 niższą	 koncentrację	 FSH	w	 surowicy	 krwi	
w	porównaniu	do	pacjentek	stosujących	dopochwowo	estradiol.	
W	 grupie	 leczonej	 estradiolem	 stwierdzono	 tylko	 1	 przypadek	
proliferacji	 błony	 śluzowej	 macicy	 w	 porównaniu	 do	 7	 przy-
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padków	odnotowanych	u	pacjentek	stosujących	CEE.	W	grupie	
kobiet	 stosujących	 miejscowo	 estradiol	 rzadziej	 obserwowano	
krwawienia	 z	macicy	w	porównaniu	do	kobiet	 leczonych	CEE	




fragmentów	 endometrium	 uzyskanych	 od	 pacjentek	 leczonych	
miejscowo	 estradiolem	 nie	 wykazała	 przypadków	 rozrostu	 tej	
tkanki	w	okresie	2	 lat	od	 rozpoczęcia	 terapii	 [43].	Wg	Eriksen	
i	wsp.	25µg	17β-estradiolu	podawane	doochwowo	jest	skuteczną	
i	bezpieczną	opcją	terapeutyczną	dla	pacjentek	po	menopauzie,	
u	 których	występuje	 atrofia	w	 obrębie	 układu	moczowo-płcio-
wego	 [44].	 Również	 inne	 badania	 z	 wykorzystaniem	 tabletek	
dopochwowych	 zawierających	 25μg	 17β-estradiolu	 dowiodły,	
że	 zawarta	w	 nich	 dawka	 estrogenu	 jest	 skuteczna	w	 leczeniu	
objawów	 zanikowego	 zapalenia	 pochwy	 i	 objawów	 ze	 strony	
układu	moczowego	 [26,	 28,	 41,	 43].	 Jest	 także	bezpieczna	dla	
endometrium	 [43].	 Równie	 skuteczne	 i	 bezpieczne	w	 leczeniu	
zanikowego	 zapalenia	 pochwy	może	 być	 stosowanie	 preparatu	
zawierającego	ultra	niską	dawkę	–	10µg	17β-estradiolu	[45,	46,	







Estradiol	 jest	 dobrze	 absorbowany	 poprzez	 śluzówkę	 pochwy,	
jednak	mechanizm	 tej	absorpcji	nie	został	dokładnie	wyjaśnio-
ny	 [49].	 Dopochwowa	 droga	 podawania	 estradiolu	 umożliwia	





w	 surowicy	 krwi	 w	 pierwszych	 tygodniach	 terapii,	 zwłaszcza	
u	 pacjentek	 ze	 atrofią	 urogenitalną	 o	 umiarkowanym	 i	 cięż-
kim	 nasileniu	 [26,	 43].	 Z	 tego	 powodu	miejscowe	 stosowanie	
17β-estradiolu	 w	 dawkach	 większych	 niż	 100μg	 może	 powo-
dować	wzrost	 stężenia	estradiolu	w	surowicy	krwi	do	wartości	
obserwowanych	 po	 przezskórnej	 aplikacji	 równoważnej	 dawki	
hormonu.	Wzrost	grubości	nabłonka	pochwy,	w	wyniku	3-4	tyg.	
terapii	 miejscowej	 niskimi	 dawkami	 estradiolu,	 paradoksalnie	
zmniejsza	wchłanianie	hormonu	i	stabilizuje	jego	poziom	we	krwi	
w	 zakresie	 wartości	 typowych	 dla	 okresu	 pomenopauzalnego	
[37].	Zgodnie	z	ostatnimi	zaleceniami	NAMS	dotyczącymi	sto-
sowania	lokalnej	terapii	estrogenowej	zarysowuje	sie	wyraźnie,	




















i	 długości	 stosowania.	 Santen	 i	wsp.	 zauważyli,	 że	 po	 3	 tygo-
dniach	 stosowania	 dopochwowo	10μg	 estradiolu	 następuje	 po-













w	ostatnich	 latach	 jest	 ewentualne	 leczenie	 zmian	 zanikowych	
w	układzie	moczowo-płciowym	z	wykorzystaniem	greliny,	bę-














peptyd	wyizolowany	z	żołądka	 ludzi	 i	 szczurów.	U	kobiet	gre-
lina	 odgrywa	 również	 pewne	 funkcje	 reprodukcyjne	 ponieważ	
jej	wydzielanie,	ale	też	działania	tkankowe,	regulowane	są	przez	














44,	 54,	 55].	Wyniki	 badań	 opublikowanych	 w	 ciągu	 ostatnich	
lat	 sugerują,	 że	 lokalna	 terapia	 estrogenowa	 zmniejsza	 objawy	 
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nietrzymania	moczu	z	powodu	nadreaktywnego	pęcherza	 (ang. 
Overactive Bladder,	OAB)	u	kobiet	po	menopauzie	i	po	zabiegach	






nych	 w	 wieku	 średnio	 65,2	 lat	 (zakres	 58-73)	 prezentujących	
objawy	OAB,	skojarzone	leczenie	tolterodyną	i	dopochwowym	
kremem	 zawierającym	CEE	 dało	 lepsze	 efekty	 niż	 stosowanie	




(DHEA).	 Ten	 wydzielany	 przez	 warstwę	 siateczkowatą	 kory 
nadnerczy	 hormon	 stanowi	główne	źródło	 sterydów	płciowych	
po	wygaśnięciu	czynności	 jajników	[59].	Lokalna	terapia	0,5%	
DHEA	w	postaci	tabletki	dopochwowej,	podawanej	przy	pomocy	







również	 libido	 i	 inne	 parametry	 funkcji	 seksualnych	 [59,	 60].	
Zastosowanie	DHEA,	swoistego	tkankowo	prekursora	sterydów	
płciowych,	 w	 leczeniu	 pomenopauzalnych	 zmian	 zanikowych	
w	 układzie	 moczowo-płciowym	 reprezentuje	 zupełnie	 nową	
koncepcję	 terapeutyczną,	nazywaną	 specyficzną	 tkankowo	pre-
hormonalną	terapią	zastępczą	[59].	Na	chwilę	obecną,	na	portalu	
ClinicalTrials.gov	 zarejestrowanych	 jest	 szereg	 projektów	 ba-
dawczych	z	wykorzystaniem	DHEA,	prowadzonych	na	świecie	
[61].	 Inną	opcją	 terapeutyczną	w	 leczeniu	atrofii	urogenitalnej,	
szczególnie	u	pacjentek	po	leczeniu	onkologicznym,	jest	stoso-
wanie	selektywnych	inhibitorów	receptora	estrogenowego	[62].









Podsumowując,	 należy	podkreślić,	 że	 u	 pacjentek	 z	 domi-
nującymi	 objawami	 zanikowego	 zapalenia	 pochwy,	 leczeniem	
pierwszego	wyboru	powinna	być	miejscowa	 terapia	estrogeno-
wa.	Dopochwowe	 podawanie	 estrogenów	może	 być	 skuteczne	
w	 leczeniu	 objawów	 uroginekologicznych	 pomimo,	 że	 u	 ich	
podłoża	nie	leżą	tylko	pomenopauzalne	niedobory	hormonalne.	
Nowe	koncepcje	terapeutyczne	jak	stosowanie	DHEA,	skojarzo-
nej	 terapii	 estrogenowo-grelinowej	 czy	 estrogenowo-antycholi-
nergicznej	wymagają	dalszych	badań	klinicznych. 
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